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【内容要旨】（1,200字以内） 
【背景・目的】KCNQ1/KCNE1チャネルは、緩徐活性型の遅延整流性カリウムチャネ
ルであり、心室筋活動電位の終結に重要な役割を果たしており、KCNQ1/KCNE1チャ
ネルの遺伝子異常が、致死的不整脈を引き起こす QT延長症候群の原因であることが知
られている。イオンチャネルの活性は、質的・量的変化によって制御されているが、電
位依存性チャネルにおける受容体刺激による量的修飾については未だ明らかになって
いない部分が多い。我々は以前、AT1受容体刺激によって KCNQ1がインターナライズ
すること、α1A アドレナリン受容体（α1AAR）刺激により、KCNQ1 のインターナリゼ
ーションが惹起されることを報告している。しかしながら、その責任部位やメカニズム
については未だ明らかでない部分が多い。本研究では、α1AR刺激による KCNQ1のイ
ンターナリゼーションに関与するモチーフを同定し、そのメカニズムを解明することを
目的とした。 
【方法】細胞外部位である S1-S2領域にHaloTagを付加した KCNQ1とヒト α1ARを
HEK293細胞およびラット仔心筋細胞に発現させた。細胞膜非透過性蛍光 HaloTagリ
ガンドを用い、細胞膜上に発現している KCNQ1のみを標識し、フェニレフリン（PE）
刺激による細胞内局在の変化について、共焦点レーザー顕微鏡を用いた living cell 
imaging 法により解析を行った。インターナリゼーション時の KCNQ1 と受容体の局
在の検討では、HA-tagを付加した α1ARを発現させ、HaloTagリガンドと HA抗体に
よる二重染色を行った。電気生理学的検討には、アフリカツメガエル卵母細胞の発現系
を用いた。 
【結果・考察】HEK 細胞、ラット仔心筋細胞のいずれにおいても、α1AARおよび α1BAR
刺激によって、KCNQ1の明らかなインターナリゼーションが観察された。KCNQ1の
C 末端にある PY モチーフの変異体、YXXΦモチーフの変異体ともに、細胞膜上の
KCNQ1（変異体）のインターナリゼーションは起こらなかった。このことから、α1AR
刺激による KCNQ1のインターナリゼーションには、ユビキチン化およびアダプター蛋
白 AP2が関与している可能性が示唆された。また、α1AR自体のインターナリゼーショ
ンに関しては、α1AARでは明らかな受容体自体のインターナリゼーションは認められな
かった。α1BAR の場合は PE 刺激によってインターナライズすることが確認されたが、
KCNQ1との局在一致は認められなかった。このことは、KCNQ1が α1ARとの複合体
としてインターナリゼーションされている可能性は低いことを示唆している。KCNQ1
のユビキチン化やインターナリゼーション後に KCNQ1 がどのような経路を辿るのか
については、今後さらなる検討が必要である。 
